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摘要 胰腺癌（pancreatic cancers，PCs）是消化系统常见且预后极差的恶性肿瘤。其主要治疗方式包括手术、放化疗和靶

向治疗等。PCs发病隐匿、早期诊断率低下，大多数患者被诊断为PCs时，已经失去了手术机会。化疗仍是进展期PCs的主

要治疗方法，但是PCs化疗容易发生耐药。PCs区别于其他肿瘤最显著的特征是基质十分丰富致密，不仅阻碍了药物渗透，

同时也阻碍了免疫细胞的浸润。上述原因共同导致PCs患者的生存率极低，现有药物不能满足临床PCs治疗的迫切需求。

先进的药物递送系统为PCs的治疗带来新的机遇，其具有改善药物递送、增强生物屏障穿透、减少副作用等优点，同时可

以联合多种治疗方法，因此在PCs治疗中的前景十分广阔。目前在PCs中广泛应用的药物递送系统主要包括纳米药物递送

系统、针对肿瘤微环境的药物递送系统、免疫疗法药物递送系统、基因治疗药物递送系统以及融合各种疗法优点的组合药

物递送系统等。本文就上述药物递送系统在PCs治疗中的领域发展现状、最新前沿进展和机遇挑战等进行系统总结和前瞻

分析。
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胰腺癌（pancreatic cancers，PCs）是一种预后

极差的肿瘤，近年来在中国的发病率逐年增高，5

年生存率很低，仅有 10%［1-2］。PCs临床症状隐匿

且不典型，病程短、病情发展快并迅速恶化。临床

PCs的早期诊断率非常低下，大多数患者确诊时已

无法进行手术切除［3-4］；而对于能够进行手术根治

切除的病例，据报道，术后2年内发生肝转移的比

例也高达60%。因此，无论能否手术切除，药物治

疗仍是PCs的主要治疗方法［5-6］。病理学结果表明，

PCs中肿瘤上皮细胞仅占据肿块的较小比例，瘤体

内大部分为纤维化间质，其在肿瘤的恶性生物学行

为上扮演重要角色。一方面，PCs间质增加了组织

间液压力，使肿瘤内微血管密度下降，从而阻止药

物穿透组织间质渗透到肿瘤细胞，使肿瘤组织中积

累的药物较少，治疗效果不佳［7］。另一方面，纤

维化间质激活了肿瘤相关成纤维细胞 （cancer-

associated fibroblasts，CAFs），导致细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）重塑，产生了明显的

抑制肿瘤的免疫反应［8］。治疗药物难以渗透通过

基质屏障，同时化疗药物不存在靶向性、容易产生

耐药性，且会作用于全身正常组织细胞，产生极大

的毒副作用。因此，亟需探寻新的PCs给药策略，

使药物能穿透致密基质进入肿瘤细胞，同时又不易

产生耐药，从而达到抑制肿瘤生长的作用并且尽可

能地减少对正常组织的不良影响。针对PCs治疗难

度大、预后差的问题，高级药物递送系统正在不断

被发展，目前在PCs中广泛应用的药物递送系统主

要包括纳米药物递送系统、针对肿瘤微环境的药物

递送系统、免疫疗法药物递送系统、基因治疗药物

递送系统以及融合各种疗法优点的组合药物递送系

统等。本文就以上药物递送系统在PCs诊治中的研

究进展进行综述。

1　纳米药物递送系统

PCs基质致密，传统药物渗透深度有限，纳米
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药物在改善PCs的药物输送方面有重要作用。化疗

药在PCs的应用中耐药性明显，以纳米医学为支撑

的联合疗法，利用不同药物的协同作用来针对各种

耐药机制，增加PCs治疗中克服化疗耐药性的可能

性。各种先进的纳米药物递送系统相继被开发，主

要包括脂质体药物递送系统、靶向功能化药物递送

系统等，用以解决PCs中结缔组织增生和缺氧导致

的治疗难点，最终提高化疗药的抗肿瘤效果。

1.1　脂质体药物递送系统

PCs 中基质成分复杂，纤维结缔组织增生明

显，这些特征限制了药物的递送，使其无法在肿瘤

细胞富集且对治疗的响应率较低。为了克服以上挑

战，研究者已转向针对PCs的一种十分具有前景的

治疗方法——基于纳米颗粒的药物递送系统。该系

统在PCs治疗中具有多种优势，尤其是在克服PCs

乏氧和纤维增生方面，可以设计成具有选择性地靶

向肿瘤细胞的纳米颗粒，在肿瘤微环境 （tumor 

microenvironment，TME）的乏氧区域内富集［9-12］。

在众多纳米药物递送平台中，脂质体已经成为最广

泛采用的载体之一。脂质体是多功能的密封囊泡，

由磷脂双分子层构成，其大小和形状各不相同，直

径 50 nm~1 μm不等，具体情况取决于其组成和制

备方法［13-14］。脂质体将治疗药物封装在其内部，使

其成为可以同时携带各种亲水性、疏水性和两亲性

药物的理想选择，从而满足不同的药物递送需

求［15］。此外，脂质体具有许多优良的生物学特性，

使其在药物递送领域非常具有吸引力。这些特性包

括：合适的尺寸、优异的生物相容性、生物降解

性、无毒性以及表面特性可调等［16］。脂质体药物

递送系统在PCs治疗的最新研究进展中表现出了巨

大的潜力，特别是在PCs化疗中［15，17-20］。载有羟氯

喹和细胞毒性药物紫杉醇的脂质体平台在胰腺肿瘤

细胞和肿瘤相关CAF中可以诱导自噬［21］，具有显

著的杀伤作用。吉西他滨是PCs的标准治疗药物，

但是其递送效率差。为了解决这个问题，研究者们

探究靶向脂质体制剂以改善其递送效果。与非靶向

脂质体相比，将马来酰亚胺-硫醇抗体片段偶联了

载有吉西他滨和紫杉醇的脂质体，最终PCs细胞摄

取增强，有出色的抗增殖作用，提高了PCs的治疗

效果。此外，对侵袭性PCs肿瘤模型进行治疗时，

这些脂质体显示出更高的疗效，能通过细胞凋亡和

细胞坏死等方式导致肿瘤细胞死亡［22］。

然而，脂质体作为药物递送系统也存在局限

性，包括体内稳定性欠佳、血液循环时间有限、难

以输送液体药物以及靶向选择能力不足等。为了使

脂质体更适合临床应用，需要优化配方、增加稳定

性、增加在血液中循环的时间。此外，还需对其进

行表面修饰，增加其靶向性。

1.2　靶向功能化药物递送系统

传统的纳米颗粒药物递送系统由于在体内循环

时间短、靶向性差等问题，在纳米颗粒表面修饰靶

向分子可以改善这些问题。采用特异性靶向PCs细

胞上过表达的受体相对应的配体或抗体进行表面修

饰的纳米颗粒，可进一步增强药物递送的特异性，

并最大限度地减少脱靶效应［23-24］。这些功能化颗粒

药物递送系统的典型代表就是抗体-药物偶联物

（antibody-drug conjugate，ADC）。现阶段在该领域

开展了众多关于ADC的研究，以提高 PCs患者的

生存率［25-27］。死亡受体5（death receptor 5，DR5），

也称为肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体受体2，是

肿瘤坏死因子受体超家族中 I 型膜分子的成员。

DR5在正常细胞中的表达很少或不表达。然而，它

在多种肿瘤中显著上调，例如淋巴瘤、淋巴细胞白

血病、多发性骨髓瘤、膀胱癌、结肠癌、卵巢癌、

肺癌、乳腺癌和PCs。DR5可以通过外源性或内源

性信号通路特异性触发多种肿瘤细胞的凋亡和自噬

细胞死亡［28-30］。近年来，针对抗 DR5 抗体药物偶

联物 Oba01 的研究为 PCs 治疗提供了新策略［31］。

该研究通过基因表达分析和免疫组化证实，DR5在

胰腺导管腺癌 （pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC）组织中显著高表达，主要位于肿瘤细胞膜

表面，而正常胰腺组织中无表达。Oba01通过靶向

结合DR5，触发受体介导的内吞作用，诱导G2/M

期细胞周期阻滞及凋亡通路激活，并激活抗体依赖

的细胞毒性和补体依赖的细胞毒性增强抗肿瘤免疫

应答。在 PC 患者来源的异种移植模型 （patient-

derived xenografts，PDX） 中，Oba01 单药治疗显

著抑制肿瘤生长，且与吉西他滨联合使用时表现出

协同效应。在最近的一项研究中，Wu 等［32］设计

了一种名为 HzMUC1 的人源化 MUC1 抗体，作为

一种很有前景的新型 PCs 靶向疗法，能显著抑制

PCs肿瘤细胞的生长。该抗体特异性靶向MUC1蛋

白的两个重要结构域（即MUC1-N和MUC1-C）之

间的相互作用区域。该研究旨在评估一种称为

HzMUC1-MMAE 的 ADC 在 MUC1 阳性 PCs 的疗

效。实验结果表明，该人源化抗体联合单甲基

auristatin 具有良好的抗肿瘤作用。Zhang 等［33］设

计了一种巧妙的双靶向载药微泡，其表面修饰环状
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精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（cyclic arginine-glycine-

aspartic acid， cRGD） 和 cCLT1 （CGLIIQKNEC，

一种胶原结合肽），内部装载紫杉醇，采用三步级

联递送策略来克服紫杉醇在胰腺癌递送过程中的多

重屏障，从而提高药物的递送效率以改善PCs化疗

疗效。PCs作为一种没有有效靶向治疗方法且最具

侵袭性的恶性肿瘤，靶向的递送系统能够有效提高

药物富集量，从而提高疗效。虽然常规的靶向纳米

材料在PCs治疗中扮演重要角色，但是PCs治疗中

最棘手的问题是由致密基质等构成的抑制性的

TME，因此研究者针对PCs的抑制性的微环境开展

了广泛的研究。

2　针对肿瘤微环境的药物递送系统

PCs是一种具有极高侵袭性和转移性的恶性肿

瘤，其TME是与 PCs肿瘤细胞相关的极其复杂的

动态的生态系统，周围环绕着大量的细胞和非细胞

成分，如血管系统、星状细胞、ECM、巨噬细胞、

CAF、免疫细胞和癌细胞等（图 1）［34-35］。随着疾

病的进展，这些成分可以获得与癌症相关的特征。

TME 对于 PCs 的进展、侵袭以及治疗反应起着至

关重要的作用。

PCs肿瘤组织中大量的基质成分，阻碍了药物

向肿瘤细胞的扩散，严重限制了肿瘤治疗效果。基

于以上背景，Zhou等［36］开发了一种载有转化生长

因子β受体1抑制剂的纳米囊泡，通过诱导Smad2/3

蛋白磷酸化抑制PCs中成纤维细胞基质胶原蛋白分

泌并形成的实体肿瘤“物理屏障”，从而促进T淋

巴细胞向肿瘤组织浸润，克服其所导致的先天性免

疫耐受，最终在乳腺癌、结直肠癌、黑色素瘤、
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Fig. 1　Tumor microenvironment of pancreatic cancer［35］

图1　胰腺癌肿瘤微环境（TME）［35］

PSC：胰腺癌星状细胞（pancreatic stellate cell）；CAF：肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts）；Th1：T辅助细胞（T helper 1）；

PD-1/PD-L1：程序性死亡受体1/程序性死亡配体1（programmed cell death protein-1/programmed cell death-ligand 1）；TGF-β：转化生长因子β

（transforming growth factor-β）；PDGFR：血小板衍生生长因子受体（platelet-derived growth factor receptor）；IL-6：白介素-6（interleukin-6）；

Hedgehog：一种信号通路。
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PCs等多种动物肿瘤模型中均验证了其抑瘤以及促

进免疫的效果。此外，PCs TME 中脉管系统也扮

演着重要的角色，其中血管可以供应氧气和营养物

质以支持肿瘤细胞快速生长，因此PCs通常伴随强

烈的新生血管生成，但这些新形成的血管常常结构

异常，导致供氧不足，形成肿瘤内的乏氧微环境。

基于以上研究背景，研究人员开发出了针对脉管系

统和乏氧微环境的治疗策略。其中，基于靶向肽的

生物治疗药物具有选择性好、结合亲和力强、化学

修饰可塑性强、组织渗透性好等优点，在PCs诊疗

领域潜力巨大。通过鉴定对这些靶标具有亲和力的

特定肽，可以开发能够精确靶向和操纵微环境成分

的药物。此类干预主要集中在肿瘤脉管系统、

ECM 或肿瘤基质细胞等。利用专门针对 PCs 相关

微环境而设计的肽可以成为改善预后的十分有前景

的治疗方式。内化RGD（internalizing RGD，iRGD）

肽可以选择性地靶向整合素αvβ3，该整合素往往在

与PCs相关的血管中高度表达。研究显示，当与其他

药物联用时，iRGD可以促进药物向这些肿瘤深部的

递送，从而在化疗和免疫治疗结局方面获得更好的

疗效［37］。CAF活化蛋白α（FAPα）是肿瘤相关CAF

的特征性标志，在PCs的微环境的表达十分常见。通

过使用专门靶向FAPα的肽，可以有效地将药物转运

到CAFs，从而阻止其导致肿瘤进展［38］。

PCs TME基质成分复杂，有复杂的新生血管、

基质成分等，在肿瘤的生长、迁移等方面有着重要

影响，共同导致了PCs预后差的结局，因此针对其

致密基质、脉管系统、乏氧微环境的治疗策略在其

抑瘤中起到关键作用。在 PCs的TME中，一个非

常重要的因素就是免疫抑制的微环境，因此联合免

疫治疗可望取得更好的治疗效果。

3　免疫疗法药物递送系统

众多研究表明，免疫疗法在各种肿瘤治疗中具

有广阔的应用前景，然而其在PCs中的有效性由于

PCs致密的基质而受到了明显的限制。为了克服这

些限制，纳米药物递送系统被广泛研究［34］。工程

化的纳米药物在PCs的治疗中具有多方面的价值，

如提高PCs细胞的免疫原性、重编程抑制免疫反应

的肿瘤相关 CAF、增强树突状细胞等抗原呈递细

胞的呈递能力，以及减轻TME的高度免疫抑制特

征等。联合以上治疗策略，可以改善细胞毒性T淋

巴细胞的浸润情况，最终导致针对PCs的、更有效

的抗肿瘤免疫反应［39-44］。Luo等［41］采用纳米载体

联合Toll样受体（Toll like receptor 7，TLR7）激动

剂和免疫原性细胞死亡刺激剂触发有效的PCs的化

学免疫疗法。该研究基于TLR激动剂作为免疫调

节剂在PCs中重编程抑制性免疫微环境以及免疫原

性化疗剂伊立替康的共同递送，二者联合后包被在

介孔二氧化硅中（图 2）。该治疗体系可以诱导免
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Fig. 2　The key design features for co-formulated drug delivery by lipid bilayer coated silicasomes and liposomes［41］

图2　脂质双层涂层的介孔二氧化硅和脂质体联合药物递送的关键特征［41］
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疫原性死亡，肿瘤引流淋巴结中抗原呈递细胞活化

增强，肿瘤组织中细胞毒性T细胞浸润增加以及调

节性T细胞数量减少，最终导致了PCs皮下瘤和原

位瘤缩小以及肿瘤转移消失。由此可见，在没有药

物毒性或者载体毒性的情况下，化学免疫疗法和免

疫调节剂相结合的双重递送策略可以有效的发挥抗

肿瘤以及抑制肿瘤转移作用。

PCs中的免疫抑制微环境在其预后中起到关键

作用，针对致密基质、免疫原性差、免疫检查点抑

制剂响应率低等问题开发的一系列免疫治疗的策

略，有望在改善PCs整体预后中发挥重要作用。但

是，无论是纳米材料递送系统还是针对TME的药

物递送系统、以及针对免疫抑制微环境的药物递送

系统，都是在疾病发生以后采取的治疗办法，无法

从根源上消除肿瘤，因此部分研究对肿瘤的抑制率

有限。而基因治疗是针对PCs发病机制中的突变基

因，可更加彻底的减少突变肿瘤细胞的表达，抑制

肿瘤生长和转移。

4　基因治疗药物递送系统

PCs是一种高度异质性的肿瘤，其细胞在基因

表达和突变等方面存在差异。基因治疗药物递送系

统将治疗性基因高效、安全地输送到目标细胞中。

基因治疗可以利用肿瘤特异性抗原或突变基因作为

靶点。除了针对基因突变，还可以靶向TME。PCs

的TME具有高度的纤维化和免疫抑制性。基因治

疗可以通过调节CAFs的功能来改善微环境。免疫

基因治疗也可以激活机体自身的免疫系统来对抗

PCs。病毒载体是最常用的基因递送方式，它们利

用病毒的天然感染能力将基因传递到细胞中。溶瘤

病毒是一种经过基因工程改造的病毒，可优先在肿

瘤细胞中复制和裂解，其作为表达治疗基因的载体

系统，最终在病毒成功复制后导致肿瘤细胞中治疗

基因的表达水平增高［45］。肿瘤坏死因子受体OX40

（tumor necrosis factor receptor superfamily member 4，

又名Tnfrsf4）可以刺激T细胞活化，增强CD4+和

CD8+ T 细胞的增殖、存活、活化和分化［46-47］。Liu

等［48］据此设计了一种基于单纯疱疹病毒1（herpes 

simplex virus type 1，HSV-1）的小鼠OX40L表达溶

瘤病毒（OV-mOX40L），将OX40L插入HSV-1中构

建OV-mOX40L，随后在胰腺导管癌自发性基因工

程小鼠（KPC 小鼠）模型中评估其疗效，该体系

利用免疫基因治疗表现出明显的肿瘤抑制效果，并

延长了PDAC小鼠的生存期。

此外，RNA干扰（RNAi）通过调节转录后基

因过程，为解决基因过表达或突变等提供了一种有

价值的方法。与传统化疗相比，基于小干扰RNA

（siRNA）疗法的显著优势就是可以明显减少副作

用。然而，裸 siRNA 在应用上面临诸多挑战，如

血液稳定性差、无法自行进入细胞以及易受内源性

酶降解等问题。由于缺乏有效且无毒的递送载体，

RNAi疗法的临床转化受到阻碍，药物递送系统可

以保护 siRNA免受无处不在的RNA 酶的影响，并

发生溶酶体逃逸，有效促进其释放到细胞质中。因

此，研究人员探索了各种递送系统，包括脂质体、

纳米凝胶、阳离子聚合物等，以实现基于RNA的

高效治疗。然而，大多数传统的纳米载体难以同时

提供有效的 siRNA 保护并实现溶酶体逃逸。

siRNA自组装的新材料在应对这一挑战方面具有广

阔的前景［49-55］。Yang等［56］合成了一种偶联寡聚电

解质COE-S6，其特点是两端带有阳离子电荷的长

偶联共轭分子，当与 siRNA 结合时，形成约

（205±5.0） nm的球形纳米复合物（图 3）。这些纳

米复合物可有效保护 siRNA免受RNA酶消化，同

时 有 助 于 从 溶 酶 体 中 逃 逸 ， 实 现 了 与 商 业

Lipo3000 相当的转染效率。值得注意的是，Yang

等制备的COE-S6/siRNA纳米复合物有效地沉默了

PCs细胞中的K-ras基因，肿瘤生长受到了明显的

抑制。

基因治疗可以从PCs特异性突变、微环境中基

因修饰、免疫基因修饰等多个方面入手，解决PCs

治疗中存在的耐药、药物难以渗透基质的瓶颈。此

外，未来根据每个PCs患者的基因特征，可以对基

因突变情况、肿瘤抗原表达等进行个性化设计，采

用一些先进的基因编辑系统，如 CRISPR-Cas9 系

统等，有望为患者提供最适合其肿瘤基因特点的治

疗方案［57］。以上各种单一治疗方法在 PCs应用中

各有优缺点，如果能联合各种治疗策略的优势，避

开其劣势，可望在肿瘤治疗中起到更好的效果。
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5　组合疗法药物递送系统

针对以上PCs治疗所面临的种种困境，将各种

治疗方法联合使用的组合疗法能够最大限度地发挥

不同治疗作用的优势，同时又尽量减少各种治疗的

副作用，在近期的研究中取得了越来越多的进展。

声动力治疗（sonodynamic therapy，SDT）是通过

超声激活声敏剂产生细胞毒性效应的一种新型治疗

方式，通过超声照射以后，声敏剂吸收声波能量进

入激发态，生成活性氧类（reactive oxygen species，

ROS），导致肿瘤细胞氧化损伤、凋亡或坏死，具

有可深部穿透组织、靶向性好等优势，SDT已广泛

应用于肿瘤治疗中。Wang 等［58］针对化疗药物在

PCs基质中难以渗透的瓶颈问题，设计制备了一种

具有明确药物组成的多组分自组装纳米前药，用于

协同递送化疗药物喜树碱和小分子气体一氧化氮

（nitric oxide，NO），实现喜树碱的PCs深部渗透以

增强PCs化疗效果。该体系联合了SDT、NO气体

治疗和化疗等多种疗法，为胰腺癌去基质化疗提供

了一种新的策略。Tang等［59］针对胰腺癌微环境中

大量纤维化基质阻碍药物渗透以及 ROS 触发的

DNA修复通路激活会显著削弱SDT疗效等治疗瓶

颈，开发了一种超声响应型微泡系统 （P-PPaS 

MBs），通过共价偶联焦脱镁叶绿酸的脂质、NO纳

米前药和胆固醇阳离子脂质自组装形成，并负载聚

腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶 1 （poly（ADP-ribose）

polymerase 1，PARP1） siRNA 于微泡表面。该设

计融合了3大治疗优势：a. 超声触发微泡发生“微-

纳转化”，产生的空化效应可增强声敏剂穿透纤维

化屏障的能力；b. 焦脱镁叶绿酸产生的ROS可激
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Fig. 3　Schematic cartoon illustration of COE-S6 as a siRNA transfection carrier for pancreatic cancer gene therapy［56］

图3　COE-S6作为siRNA转染载体用于PCs基因治疗的示意图［56］

RISC：RNA诱导沉默复合体（RNA-induced silencing complex）。
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活微泡表面NO前药释放NO，解除间质高压并促

进药物深部渗透；c. 共递送的 PARP1 siRNA 能阻

断DNA修复通路，与SDT形成“杀伤-修复抑制”

协同机制，显著提升肿瘤细胞清除效率。这种整合

NO 自供给、基因治疗和微泡载体技术的组合策

略，为突破PCs治疗困境提供了新思路。

此外，不仅是各种治疗方法的联合，治疗药物

的组合递送也尤为重要。在PCs治疗中，单一药物

治疗耐药性对这种侵袭性疾病的预后带来了巨大的

挑战，因此需要整合多种治疗药物，联合不同的作

用机制，从而提高抑瘤效果。此外，肿瘤异质性以

及获得性耐药等也迫切需要联合治疗。以上策略不

仅具有协同相互作用，而且还能减少单药使用量，

减轻相关的毒副作用。通过联合递送，即同时向原

发肿瘤和转移灶进行药物递送，有助于抑制肿瘤扩

散。临床实验为联合给药方法提供了强有力的证

据，使其成为改善PCs预后的关键方法。最近的研

究已经确定了十分有效的靶向药物组合用于PCs的

治疗。在近期的一项研究中，研究人员联合不同疗

法设计了一种新策略用以解决PCs治疗中的乏氧问

题。该研究开发了一种名为 adv-MCK的响应式供

氧系统（图4），采用级联反应机制来减轻PCs中的

乏氧情况。在细胞、类器官和体内模型等各个层面

的实验证实了这种方法在治疗 PCs 方面的疗效。

adv-MCK系统由表达3个基本基因的溶瘤腺病毒组

成。首先，微RNA（microRNA，miRNA）靶标使

腺病毒能够在PCs细胞内选择性复制。其次，过氧

化氢酶促进这些肿瘤细胞中过量的过氧化氢转化为

氧气。然后通过上述氧气来产生单线态氧，从而增

强TME中的溶瘤活性。此外，adv-MCK系统特异

性靶向和改善PCs中的缺氧，从而产生显著的抗肿

瘤作用。光动力治疗的原理与 SDT类似，通过激

光激活光敏剂，引发光化学反应产生 ROS，进而

破坏病灶。当与光动力疗法联合使用时，adv-

MCK系统在对抗PCs方面显示出更高的疗效。此

外，已发现该疗法可以激活肿瘤的免疫反应，特别

是可以显著提高TME中γδ T细胞的水平［60］。

无论是各种治疗策略的联合还是各种治疗药物

的联合，均在PCs治疗中扮演了重要的角色，解决

了单一治疗方式的耐药、毒性大、副作用强等问

题，在联合抗肿瘤中发挥了重要作用。

6　总结与展望

目前PCs的治疗主要包括手术、放化疗和靶向

治疗等。手术切除是PCs的唯一根治性治疗方法，

但是大多数PCs患者发现肿瘤时，已经无法完全切

除或发生转移，因此，这些患者的主要治疗方法是
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图4　表达3种特殊基因组分的响应型自供氧adv-miRT-CAT-KR（adv-MCK）级联反应系统示意图［60］
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化疗。化疗通常在手术切除前后进行以改善预后。

近年来，PCs新疗法的开发取得了进展，这些治疗

包括靶向治疗以及专门针对驱动PCs生长和转移的

分子机制而设计的新疗法。此外，利用自身免疫系

统对抗肿瘤的免疫治疗策略在PCs治疗中显示出前

景。本文综述的各种新型药物递送系统的研发有效

改善了PCs的治疗效果，但目前很多仍处于基础研

究阶段，提高递送系统的稳定性、靶向性、安全

性、药物可控释放性等将是未来推进其实际应用亟

待解决的关键问题。除了治疗，未来的一个潜在方

向是关注PCs早期检测方法的开发，改善患者预后

至关重要的是早期发现肿瘤，缺乏有效的早期筛查

方法和早期无症状导致PCs的诊断较晚因而延误最

佳治疗时机，因此研发早期诊断的探针尤为重要。

此外，针对PCs治疗中存在的重重困难，精准肿瘤

学和个性化治疗有望在未来治疗PCs。借助精准肿

瘤学技术，临床医生可以识别PCs细胞的特定突变

和改变，从而采用更有针对性的治疗方法。综上所

述，各类药物递送系统的持续研发，以及早期检测

方法、靶向治疗和免疫治疗技术的进步将为进一步

改善PCs患者的预后带来希望。
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Abstract　Pancreatic cancers (PCs) is a common malignant tumor with poor prognosis in the digestive system. 

Its main treatment methods include surgery, radiotherapy, chemotherapy, and targeted therapy. The early diagnosis 

rate of hidden onset of PCs is low, and most patients have already lost the opportunity to undergo surgery when 

diagnosed with PCs. Chemotherapy is still the main treatment for advanced PCs, but the use of chemotherapy 

drugs in PCs can easily lead to drug resistance. The most significant feature that distinguishes PCs from other 

tumors is its rich and dense matrix, which not only hinders drug penetration but also impedes the infiltration of 

immune cells. The above reasons have led to a very low survival rate of PCs patients. Therefore, drug delivery 

systems are very important in the diagnosis and treatment of PCs. They can improve drug delivery, enhance 
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biological barrier penetration, reduce side effects, and combine multiple treatment methods. Therefore, the 

treatment prospects of PCs are very broad. Currently, drug delivery systems widely applied in PCs primarily 

include nanodrug delivery systems, tumor microenvironment-targeted drug delivery system, immunotherapy drug 

delivery system, gene therapy drug delivery system, and combination therapy drug delivery system that synergize 

multiple therapeutic modalities. Emerging drug delivery systems (DDSs) have revolutionized PCs treatment by 

addressing these challenges through multiple mechanisms. Nanoformulations improve drug solubility, prolong 

circulation time, and reduce systemic toxicity via passive/active targeting. Smart DDSs responsive to PCs-specific 

stimuli enable extracellular matrix degradation, tumor-associated fibroblasts reprogramming, and vascular 

normalization to enhance drug accessibility. Last but not least, carrier systems loaded with myeloid-derived 

suppressor cell inhibitors or T cell activators can reverse immunosuppression and potentiate immunotherapy 

efficacy. Advanced platforms co-deliver chemotherapeutics with immunomodulators, gene-editing tools, or 

sonodynamic agents to achieve synergistic antitumor effects. These platforms aim to address critical challenges in 

PCs treatment, such as enhancing drug bioavailability, overcoming stromal barriers, reprogramming 

immunosuppressive niches, and achieving multi-mechanistic antitumor effects. This article provides a systematic 

summary and prospective analysis of the current development status, latest cutting-edge advances, opportunities, 

and challenges of the above-mentioned drug delivery systems in the field of PCs therapy.
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